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　　　　　　　　緒，　言
　本研究は，北海道の海岸に見られる地方病性甲
1肉腺腫の本態的研究の一環として行ったものであ
る。
　この研究の趣旨については，皆野の近藤1）が述
べてV・るので宥略するが，北海道の甲歌腺腫は山
岳地帯のそれとはことなり，海草や魚類に惑まれ
た海ナ暑地帯に発生するのが興味ある点である。し
たがってその発生原因も山岳地帯のそれと異なる
ことは当然予想される。その成因は種々考えられ
るが，臼淵等2）は海岸は豊富な魚類を食料とする
ため蛋白質，脂肪，Ca等の過剰揖取が考えられ，
これが並腋沃度と結合するので沃度欠乏の歌態と
なり，甲脚豫腫を起すと予想した。
　：更に新井等3）勘は，アミノ酸の一種であるHisti－
dine，または不飽和脂肪酸（オレイン酸）投與によ
り家兎に甲1伏腺腫を造ることに成功し，蛋白質及
び脂肪過剰撮取回を裏付けている。
　　若しもこれが事実とすれば，北海道の叩1伏腺
腫の発生機癬に重要な手掛りを得るもので，一一腱i
追試し，如何なる型の甲脚腺腫で，人休例と一致
するや否やを槍罪せんとした。
　　　　　　実験材料並びに方法
　本実瞼には150g前後のラッチを使用し，投興方法は
0，1～0．4％Histidine　1～2ce隔H腹癒内注射により，184
～226口後殺して剖楡に附した。霜割の総使用量は0．184～
0．452gゼある（第1表参照）。
第1表　Histidine投戸車瞼例
No．
????
投　與　方　法
O．4％　Histidine　1　ce
O．1％　Histidine　2　ce
O．　4％　Histidine　1　ec
O．1％正listidine　2　cc
O．1％　Histidine　2　ce
投與
期尚
????????????
??
???????
??
投與
全量 体重
9’F．9Egk？gg
l：鑓雌
O．2269　　　1609
0．226g　工80g
甲状腺
重　量
19．5mg
24・5n陛9
25．2mg
23．5mg
26．Smg
　　　　　　　　実験成績
　1．甲状腺の組織学的変化
　No．1：各小胞の火きさは．径O．0215～O．215　mmで，
このうち0．043mmのものが最も多数である。対照に比較
すると，小型が多い点が指摘出來る。小胞内膠標物質は単
等にエオジンに赤目し，多少の濃淡を認める。小胞上皮を
，見ると拡大性のものでは扁Z卜化している。申等大ないし小
型小胞の上皮は立方形で，時にやや高さを増している。中
】）近藤「札幌医誌4，113（1953）．
2）臼淵＝北海道医誌20，129（工942）．
3）　新井：　H病．会誌39，143（1♀50）C±也方会号）；40，45（亙951）．
4）類井：日新医学39（6）290（1952）．
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に糊包の腫大により原形質のtJ・空胞形成ないし淡明化せる
ものが見られる。或いは小胞の内容が殆ど漕失して，紬胞
集團として見らtt’る部位もある。間質血管の充血及び結合
織の水腫様粗懸は極めて軽度である。
　No．2＝各小胞の大きさ弦かなり不同で，径O．0215～
0215mmに達し，このうちで最も多いものは径0．043　mm
である。一方においては，小型が増加し，他方若干大型の
ものも認める。大型小胞は周辺層に，小型は中心層に多く
密集して実質性に見える。小胞内膠様質は内腔を充満し，
大型及び中等大では多少引染性に濃淡を認める。小胞上皮
は大型の拡大性のものではやや扁築化し，核も濃縮状であ
る。その他の小胞上皮は正常よりやや高さを醒している。
小型小胞め集合により実買性に見える所では，膠様質を容
れた小胞が相接し，且つその間にコロイドを含まない上皮
系m胞集團を認める。これ等の細胞核は円形，クロマチン網
は微細で淡明，周囲に少量の原形質を認めるに過ぎない。
核分裂像は殆ど認め難いが，小葉内！1・胞の数から見ると明
かに増加していると見られるものである。また精見すると
大型小胞の壁細胞が内陛に向って罪状に突出しているもの
がある。甲状腺組織は，全体として実質性に見えるために
問質は殆ど認め難く，僅かにタト周の4・胞聞に認めるに過ぎ
ない。
　No．3：各小胞の大きさを見ると小は径0．0215　mm，
大は0．215mmで最も数の多いのは径0．086　mmである。
このような大型と小型の小胞は雑然と混在するが，小型の
小胞の数が多く集合して実質性に見える。各小胞を充満す
る膠襟質は平等に染色せられてあまり濃淡はないが，小川
泡は膠様質の中央都に多く，その他小胞上皮の境界にも多
少証明せられる。また内容の消失しているものが少数あっ
7g。小胞上皮の形態を見ると大型では扁亭化し，中等大及
び小型ではやや高さを増しているが円柱状をなナものは見
あたらない。原形質の変性像は軽度である。小型小胞の密
集する所では各小胞の悶は増殖した上皮細胞によって充填
されて各小胞の境界は不鮮明となっている。
　No。4：各小胞の大きさは径0．0215～0．344　mmで，か
なり巨大なものを認める。しかしこのうちもつ．とも多数を
・占めるものは0．043mmで，普通大の小胞が多い。小葉像
は不明となり巨大小胞は外周に，小型のものは中心部に多
く且つ内腔をもたない上皮細胞の増加によって実質性に見
える部がある。小胞内コロイドを見ると2～3のものでは
濃縮してやや青染するものヵミあるが，他は正常である。小
胞上皮細胞は中等大乃至小型ρものはやや高さを増してい
る。原形質のあるものは空泡化，透明化乃至濃縮核を認め
る。小胞壁上皮暦は肥厚し，内腔に向って隆起して見える
所がある。小胞問をうずめる上皮細胞群は，核は円形で淡
課し，かすかに核仁を認める。問質血曽は軽度の充血を示
すが，水唾は認められない。
　No．5＝過小胞の大きさは不平等で，小型は径0．0215
mm，大型はO．215　mmで径0。043　mmのものが最も多いが
前記諸例に比較して大型のものがかなり多い点が注目され
る。小胞内コロイドはエオジンに平等に赤即し，多少濃淡
の「むら」が見られる。その他軽度の月曜を認めるが，特
記すべき所見がない。小胞上皮の性状は前記諸費と同じで
あるが，．i二瀬のものに細胞の腫大ないし空砲化がみられ，
原形質の崩性状のものがある。また小胞上皮の脱落が前記
諸例よりも強い。問質の結合織の一部には漿液性浸潤を認
めるQ
第2表　Histidine投與による甲状腺唾の組織学的所見
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　2．甲状腺以外の臓器組織の変化
No．　1．
　肺：部分的に氣腫状，周辺履の充血，肺胞壁の水腫性粗
懸化1軽度の氣管支カタルを認める。
　肝：軽度の充血及び肝細胞の変性を認め，星細胞はやや
肥大状である。
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　脾：高度の充血を示す。
　腎：中等度の充血，細尿徳細胞の軽度の変性を認め
る。
　心＝軽度の充血，心筋線維の変性，問質に軽度の円形細
胞浸潤を言忍める。
　脳下垂体：前葉の血管は軽度に拡張し，好酸性細胞は
被染色性はやや：不呼等で，部分的に細胞は膨大している。
原形質の三目駿崩壌乃至淡明化，核の染色：不頁等の変性像
が見られる。
　副腎：皮質及び髄質共に充血著明，殊に後者に旧い。
皮質細胞では部分的原形質内に微紬空目を認める。核の被
染性に変化を言忍めない。
　睾丸1問質の軽度の充血及び水田を認めるのみで実質
には変化を馨忍めない。
　No．　2．
　肺：四月性，充血著明，濾出性出血を認める。
　肝：充血著明，肝細胞索はために圧疸され萎縮性に見
える。
　脾：淋巴濾胞は萎縮性，胚中心のリンパ球は減少し，赤
色髄の網綱系ill胞は種大し囲いる。Sinus内皮細胞の腫大，増
殖，晩落及び多量のヘモジデリンの沈若を認める。
　腎：充血著明，皮質細尿瞥上皮細胞は著しく腫大し，原
形質は穎粒状に膨大している。紬尿管内腔は滑失して核の
清失を認める。髄質でも同様上皮の脱落を認める。糸球体
蹄係細胞も拝聞し若干の核の変性を認める。
　心：筋線維は萎縮性である。
　副腎：充血著明，殊に髄質に著しい。皮貿細胞は著し
く空泡状である。
　No．　3．
　肺＝軽度の充血，高度のカタル性肺炎を示している。
　肝：肝開田胞は軽度に1匝大し，原形質は粗大穎粒状，部分
的に核の沿失があり，クッペル星紬胞は腫大している。
　腎：充血は軽度，細尿管上皮の変性崩壌を認める。．
　心：筋線維の萎縮，周質に翠核細胞の凹田を認める。
　No．　4．
　肺：肺胞壁は膨化し壁皿胞も腫大して無氣肺性，一町
は四脚腫性である。
　肝：　川二細胞は唾大して原形質は粗大頼粒状となって口
開し，核の変性を認める。毛細血讐壁の崩壊を認める。
　腎1軽度の充血，細尿轡の変性を認める。
　心：間質は水唾性，血得壁膨化，軽度のうつ血を認める。
　No．　5．
　肺1軽度の充血，肺胞壁の水踵：様膨化，肺胞壁細胞の腫：
大腕落，肺胞陛に漿液の滲出を認める。
　肝：肝系田胞の変性，クッペル細胞の腫大を認める。
心：軽度の充血，間質細胞の腫大，プラスマ細胞の浸潤
を認める。　　　　　　　　　　　　　　　　　’
　脾：充血，プラスマ細胞の浸潤著明である。　　’
　va　：細尿管上皮の変性を認める。
副腎：皮質細胞の原形質は空臼状，核染色：不霊である。
膵臓：ラ氏島の細胞の原形質膨化，核変性を認める。
　卵集：　変化を書忍めない。
総括及び考按
　甲高腺重量は20～25mg前後で対照よりやや重
いようである。組織牽的所見では小葉像は不明瞭
となっている。各小胞の大きさは最も多数を占め
るものは，樫0，0215　mmで対照と同様であるが，
しかし小型及び大型小胞の増加がある。良計とし
て前者の増幅が張v・。小型ノ」・胞の増加は上皮細胞
の増殖によるもので実質性甲状腺腫に類似し，大
型Vt　nt　vaイドの増加と上皮の扁平化により膠様甲
三品瞳に類似する所見である。一一個の甲立腺に両
型の見られるのは興味ある所見である。小胞内コ
ロイドの性状につV・て見ると，被染性に多少のむ
らがあり，部分的に好塩基性及び塞泡形成を認め
るが，特に心心すべき所見ではない。小胞上皮に
ついて見ると，大型では南面化し，中等大及び小
型ではむしろ肥大性である。若干の変性及び脱落
像を溜るが，それ当面著な所見とはいい難い。
ただ心皮細胞の報命は注口せられなければならな
い。これは普磁のコロイド甲欺腺腫に見られるよ
うな壁細胞の内壁に向う増殖は弱く，小胞の新生
と見なされる所見である。特にHistidine投興の
研究は新辮）ゆによって詳細に行われてV・る。395
日から411日中わたる長期投與によって，家兎甲
1伏腺は充血が強く，小胞内コロイドは乏しく且つ
染色不良となり，小胞上皮紬胞の増生が次第に著
明となり，V・わゆるStruma　diffusa　parenchymatosa
microfollicularisの像を示すという。一部に小胞内
への上皮の乳咄様増殖が見られるが，脱落所見は
明瞭でない。Histidineの量的及び投與期間の関係
によって程度的差異はあるが，一様に実質性甲欺
腺腫が生するとV・うbわれわれのラッチの研究か
ら見ても確かに実質性脚半腺腫を生するが，他方
一部ではコ・イドの増加reより膠様甲歌腺腫に似
た所見を生する傾向がある。とれは動物の差異で
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あるか，投與時期に関するか吟味せられねばなら
ない。最も重要な問題は，小胞上皮細胞の増殖を
主体とするいわゆる実質性甲状腺腫と，コロイド
の糟加を主体とする膠様甲状腺腫の本質的差異の
問題である。ラッチのHistidine甲歌腺E重は，組
織学的変化をみるに近藤1）の行ったSulfonamide
投與による甲釈腺腫と同じ傾向であるが，多少の
差異があるように思われる。また北海道の海岸地
帯に見られる刷犬腺腫は膠様甲状腺腫に属するも
　　ぽので，tのHistidine甲歌腺腫と組織学的va　一一致
しない点があるようであ、る。この比較槍討は更に：
実験が進展した上で論じたい。
　Histidine投與により，甲1伏腺以外の内分泌腺及
’び一般の実質性臓器にも退行性病変を認める。そ
の変化の張弱は，新井の認めた家兎の成績とは若
干の差異があるようである。
結 論
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　1・．ラツテのHistidine長期間投與（184～226日）
によって，一種の甲朕腺腫を惹起せしめることが
出來た。
　2・甲歌腺腫は，小胞上皮の増殖に：よるStrurria
microfollicularisの部位と，コロイドの増加による
Struma　macrofollicularisの部位が況在するが，前
者が張v・。　　　　’
　3・　Histidine甲fL；1腺腫はSulfonamide投與によ
って生する甲状腺腫の変化とは，一定の差異があ
るように瓜オ）れる。
　4．Histidine投與により他の内分泌腺及び内臓
諸臓器に退行性変化を認めfe。
　　　　　　　　　　　　　（II召和28．3．12受付1
Sqmmary
　　1．　A　type　of　goiter　was　induced　in　rats　by　continuous　administration　of　histidine　for　184
days　to　226　days；　the　total　doses　being　O．184－vO．452　g．
　　2．　Microscopically　the　goiter　consists　of　microfollicles　and　macrofollicles　with　more　of　the
former　than　the　latter．
　　3．　lt　may　be　said　that　the　changes　induced　with　histidine　have　a　certain　difference　from
that　produced　by　the　application　of　sulfonamider
　　4．　Regressive　changes　were　observed　in　other　endocrine　glands　and　visceral　organs　by　the
administration　of　histidine・　（Received　Mar．　12，　1953）
・122
　　　　　　　　　　　　　　　　．
相澤一北海道における地方病性甲状腺腫について　V 札幌医誌　1953
第1図　小胞の大部分は小型で数は増加して実質性であ
る。左端に小数の拡大性の小胞を認める。
第3図　小胞は普瓢大が多く，中に小型が混在し，小胞
問に上皮細胞の潜殖を認める。
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第2図　申央部の小胞は小型で，境界は不鮮明である。
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第4図、小胞は拡大性で，上皮は扁亭化している。
